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В статье описаны пути восстановления детородной систе)
мы и причины нарушения ее работы. Эта проблема пре)
красно решается методом вспомогательной репродуктив)
ной технологии – экстракорпоральным оплодотворением
(ЭКО). Однако во многих исследованиях зафиксировано
снижение эффективности в программе ЭКО, особенно у
пациенток с избыточной массой тела по сравнению с жен)
щинами, имеющими нормальную массу тела, которое вы)
ражалось в снижении качества ооцитов и потенциала эм)
брионов к имплантации и дальнейшему развитию и кроме
того, сопровождалось увеличением частоты анеуплоидий.
В многочисленных исследованиях установлено, что хрониче)
ский окислительный стресс у пациенток с повышенным индек)
сом массы тела (ИМТ) сопряжен с дисфункцией митохонд)
рий и повышением содержания в крови провоспалительных
ферментов. Поэтому при этом индукция состояния хроничес)
кого воспаления оказывает отрицательное влияние на качест)
во ооцитов и эмбрионов, заканчивающееся нарушением им)
плантации и повышением риска прерывания беременности.
Ключевые слова: ожирение, избыточная масса тела, ди<
сфункция митохондрий, окислительный стресс.
Ожирение является серьезной медико1социальной и эконо1мической проблемой современного общества, в первую
очередь из1за его высокой распространенности. За последние
30 лет распространенность ожирения увеличилась более чем в
2 раза, почти треть европейцев имеют избыточную массу тела,
определяемую как индекс массы тела (ИМТ), равный 25 кг/м2
и больше; ИМТ 30 кг/м2 и более остается признаком ожирения.
В настоящее время повысился интерес врачей1гинеколо1
гов к изучению нарушения детородной функции у пациен1
ток, имеющих ожирение. Как известно, одной из основных
причин нарушений детородной системы у женщин, ведущих
к снижению фертильности, патологическому течению бере1
менности и родов, являются тучные женщины, которые со1
ставляют группу высокого риска этих осложнений.
У пациенток с ожирением чаще встречаются нарушения
менструального цикла по сравнению с женщинами с нор1
мальной массой тела. В своих исследованиях в 1952 г.
J. Rogens и G. Mutchell опубликовали свои наблюдения за
пациентками с повышенным ИМТ, у которых имели место
ановуляторные менструальные циклы и олиго1 или амено1
рея. Снижение фертильности зачастую приводит к необхо1
димости применения вспомогательных репродуктивных тех1
нологий (ВРТ). Но в то же время использование ВРТ для
тучных женщин малоэффективно.
Несмотря на многочисленные исследования данного фе1
номена в разных странах, механизмы снижения детородной
функции при ожирении до настоящего времени остаются не1
достаточно изученными.
Влияние ожирения на нарушение детородной системы мо1
лодых женщин давно доказано. Это нарушение овариальной
функции, ранние потери беременности, формирование синдро1
ма поликистозных яичников, то есть эндокринного бесплодия.
N. Crindler и соавторы (2013 г.) [1] установили, что на оо1
цитах и предимплантационных эмбрионах человека сущест1
вует прямая связь с функциональной активностью митохон1
дрий эмбриона и его качеством. Ряд авторов – J. Van Blerkom
(2011 г.), C. Peterson и соавторы (2012 г.) [2, 3] зафиксирова1
ли, что при исследовании механизмов реализации потенциа1
ла развития ооцитов, определяемого как способность к обра1
зованию здорового, жизнеспособного эмбриона, оказалось,
что нарушение сегрегации хромосом и прекращение деления
клеток часто связаны с дефектами в митохондриях, от кото1
рых зависит биоэнергетический потенциал ооцитов.
Интересное исследование на рекомбинантных мышах,
страдающих ожирением, провели N. Igosheva и соавторы
(2010 г.) [4] , которые показали снижение уровня энергетиче1
ского метаболизма ооцитов и предимплантационных эмбрио1
нов, что коррелировало со снижением частоты наступления
беременности. Данное исследование позволило авторам пред1
положить, что одним из механизмов, ведущих к ранним реп1
родуктивным потерям при ожирении, может быть нарушение
функционального состояния митохондриального ретикулума.
R. Depalo и соавторы (2011 г.) [11] в своих исследованиях
продемонстрировали прямую корреляцию между качеством
ооцитов и преимплантационных эмбрионов и ИМТ пациенток.
Данное исследование проводили в рамках программы те1
рапии бесплодия методом ВРТ, которое иллюстрировало,
что снижение вероятности наступления беременности кор1
релирует со степенью ожирения. Надо сказать, что такую за1
висимость наблюдали только при использовании аутологич1
ных ооцитов, взятых от женщин, имеющих нормальный
ИТМ, у которых данных эффект был менее выражен.
За последние 30 лет распространенность ожирения уве1
личилась более чем в 2 раза, почти треть европейцев имеют
избыточную массу тела, определяемую как ИМТ, равный
25 кг/м2 и больше; ИМТ 30 кг/м2 и более остается призна1
ком ожирения. Следовательно, у пациенток с высоким ИМТ
снижение фертильности зависит не столько от рецептивнос1
ти эндометрия, сколько от качества ооцитов [12].
В. Горшинова, В. Смольникова и соавторы (2014 г.) [9] в
своем исследовании подчеркивают, что качество ооцита во
многом зависит от состояния материнских митохондрий,
обеспечивающих энергетические потребности делящегося
эмбриона вплоть до момента возобновления митохондриаль1
ного биогенеза и включения в состав образующихся органелл
макромолекул, соответствующих обновленному геному.
В данной статье представлены и проанализированы ре1
зультаты многочисленных публикаций о взаимосвязи функ1
ционального состояния митохондрий и проблем фертильно1
сти при ожирении.
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Данные литературы показывают, что митохондрии – ци1
топлазматические двумембранные органеллы, присутствуют
практически во всех клетках. Отдельная клетка может со1
держать от одной до нескольких тысяч митохондрий, и их
число зависит от типа и ее метаболической нагрузки.
J. Friedman, J. Nunnar [5] сообщают, что в матриксе мито1
хондрий, помимо ансамблей ферментов, участвующих в
энергетическом метаболизме, находятся миторибосомы бе1
локсинтезирующего комплекса и 1–10 копий митохондри1
альной ДНК (мтДНК). Авторы [5] указывают, что у млеко1
питающих митохондриальный геном представлен кольцевой
двухцепочечной ДНК, кодирующей 13 белков, включая ком1
плексы цепи переноса электронов. Остальные белковые
субъединицы дыхательных комплексов кодируются ядер1
ным геномом клетки и импортируются в митохондрии спе1
циальной транспортной системой, локализованной во внеш1
ней и внутренней мембране митохондрий.
V. Gorshinova и соавторы [9] в своем исследовании отме1
чают, что митохондрии являются единственными клеточны1
ми органеллами, которые имеют свою собственную ДНК, ко1
дирующую ряд основных функциональных белков, при этом
митохондриальный субгеном находится под постоянным
контролем ядра клеток, что обеспечивает высокую лабиль1
ность органелл и их постоянную подстройку в зависимости
от потребностей клетки. Основной функцией митохондрий
является генерация эквивалента свободной энергии в форме
молекул аденозинтрифосфата (АТФ).
Также можно отметить, что митохондрии участвуют в регу1
ляции энергетического метаболизма клетки и во внутриклеточ1
ной сигнализации, контролируют пролиферацию и дифферен1
цировку клеток, поддерживая гомеостаз клеточной популяции.
Внимание исследователей последние 20 лет было привлечено к
феномену участия митохондрий в реализации каскада реакций
программированной гибели клеток–апоптоза. На ранних ста1
диях онтогенеза участие митохондрий в апоптозе критично для
правильного формирования тканей органов и достижения
строгого соответствия их структуры выполняемой функции. 
Митохондрии являются основным источником актив1
ных форм кислорода (АФК), самый распространенный из
которых считается супероксин анион [8]. I. Fridovich и соав1
торы [6] отмечают, что на промежуточных этапах переноса
электронов в дыхательной цепи митохондрий непрерывно
происходит утечка электронов из окислительно1восстанови1
тельных центров с образованием продуктов одно1 и двух1
электронного восстановления кислорода.
Один из авторов [8] сообщает, что постоянное и состав1
ляющее не менее 1% общего количества кислорода образова1
ние АФК сопровождается повреждением макромолекул, в
том числе липидов, белков и нуклеиновых кислот, находя1
щихся в непосредственной близости к сайтам продукции
свободных радикалов в митохондриях.
D. Mick (2010 г.) [7] отмечает, что огромное значение в
связи с этим приобретают процессы, контролирующие как
уровень макромолекул, достаточный для поддержания адек1
ватного функционального состояния клеточных систем, так
и уровень АФК.
Исследователь B. Westermann (2012 г.) [10] считает, что
необходимо обратить внимание практического врача на по1
вышенный ИМТ, при котором повышается уровень АФК,
что, в свою очередь, повреждают мтДНК, увеличивая тем са1
мым вероятность возникновения делеций и точечных мута1
ций, приводящих к изменениям функционального состояния
митохондрий и опосредованному нарушению фертильности.
Данную проблему А. Agarwal и соавторы (2012 г.) [13] рас1
сматривают, что при ожирении, с одной стороны, повышенное
содержание липидов дополнительно усиливает утечку элек1
тронов из дыхательной цепи митохондрий и, как следствие,
увеличивает образование АФК, с другой стороны – АФК вза1
имодействуют с липидами, приводя к их окислению и усили1
вая тем самым и окислительный стресс и воспалительный
процесс. Кроме того, при высоком ИМТ регистрируют повы1
шение провоспалительных цитокинов в крови, которые акти1
вируют НАДФН1оксидазный комплекс, локализованный на
плазматической мембране клетки и являющийся дополни1
тельным источником образования супероксида аниона.
R. Youle, A. Van der Bliek (2012 г.) [14] считают, что особен1
но следует обратить внимание на важность процессов слияния и
деления митохондрий, лежащих в основе клеточной динамики.
Авторы подчеркивают: эти два тесно связанных между собой
процесса контролируют форму, размер и количество митохонд1
рий в клетке, то есть определяют общее морфофункциональное
состояние популяции митохондрий, ее адаптацию к метаболи1
ческим нуждам клетки, способствуют выживанию клетки. 
Исследователи J. Friedman, J. Nunnar (2014 г.) [5] устано1
вили, что в процесс вовлекаются не только полноценно
функционирующие митохондрии, но и поврежденные или
стареющие, что способствует их выживанию и препятствует
накоплению митохондриальных мутациий. Такой процесс
считают своего рода защитный, адаптационный механизм,
обеспечивающий способность клеток выдерживать высокий
уровень поврежденной мтДНК. Ряд авторов [10, 15] зареги1
стрировали, что тяжелый дефект дыхательной емкости отме1
чается в клетках, в которых слияние митохондрий снижено.
При метаболических расстройствах и нейродегенератив1
ных заболеваниях имеет место нарушение равновесия между
слиянием и делением митохондрий. Как известно, митохон1
дрии гамет структурно отличаются от митохондрий сомати1
ческих клеток. В преовуляторных ооцитах митохондрии
представлены в виде эллипсоидов или сфероидов с плотным
матриксом и небольшим количеством крист [16].
M. Dvorak и соавторы, B. Bavister, Sguirrell [17, 18] в резуль1
тате своих исследований пришли к заключению, что после оп1
лодотворения и имплантации митохондрии приобретают в вы1
тянутую гантелеобразную форму с менее плотным матриксом и
большим количеством поперечно ориентированных крист. Не1
которые авторы [9] в своей работе указывают, что уменьшение
плотности матрикса и увеличенное количество крист после оп1
лодотворения сопряжены с повышением уровня утилизации
глюкозы и потребления кислорода, что, вероятно, отражает пе1
реход с анаэробного на аэробный путь энергетического метабо1
лизма на стадии формирования бластоцисты и имплантации.
Исследователь M. Duchen [19] сообщает о важности об1
ращения внимания практического врача, занимающегося
программой ЭКО, что несмотря на то что состояние ооцита
зависит от полноценного функционирования митохондрий,
обеспечивающих необходимый уровень АТФ и поддержива1
ющих клеточный гомеостаз, количество и активность мито1
хондрий должно строго соответствовать стадии созревания
яйцеклетки, оплодотворения и дальнейшего развития эм1
бриона. Y. Bentov и соавторы (2010 г.) [20] обнаружили, что
у мышей на стадии созревания ооцита количество копий
мтДНК повышается более чем в 30 раз.
Проведенные исследования H. Ge и соавторов,
E. Mahrous и соавторов (2012 г.) [21, 22] свидетельствуют: в
то время как в первичных ооцитах содержится 500 копий
мтДНК, в ооците на стадии метафазы ІІ может содержаться
от 150 000 до 700 000 копий, при этом наибольшее количест1
во мтДНК содержится в самых зрелых ооцитах. Дефектны1
ми по сравнению с ооцитами, содержащими большое коли1
чество копий мтДНК, чаще всего являются ооциты мышей с
относительно низким количеством копий мтДНК.
T. Santos и соавторы [23] установили: по сравнению с не1
оплодотворившимися в клинических исследованиях, ооци1
ты, успешно оплодотворившиеся in vitro, содержали боль1
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шое количество копий мтДНК. Эти результаты исследова1
ний согласуются с предположением, что качество ооцита и
его потенциал к оплодотворению зависят от числа копий
мтДНК, содержащихся в нем. 
Ряд авторов – E. Jungheim и соавторы (2010 г.), K. Luzzo и
соавторы (2012 г.) [24, 25] отмечают, что одним из факторов,
влияющих на качество ооцитов, является ИМТ. У мышей, по1
лучавших питание, приводящее к ожирению, регистрировали
задержку созревания ооцитов и сниженную способность к
дальнейшему развитию отклонения в формировании веретена
деления в ооцитах и нарушения расположения хромосом, что в
результате приводило к развитию эмбрионов с анеуплоидиями.
По мнению N. Grindler и K. Moley [1], подобные наруше1
ния функций ооцитов являются результатом дисфункции
митохондрий.
K. Luzzo и соавторы [25] огромное значение придают ди1
ете с высоким содержанием жиров, которое у мышей приво1
дит к дезорганизации митохондрий и изменениям их морфо1
логии в ооцитах – уменьшается количество крист, снижает1
ся электронная плотность матрикса, увеличивается количес1
тво вакуолей, митохондрии набухают. N. Gorshinova и соав1
торы [9] указывают, что при этом митохондрии в ооцитах
мышей с ожирением образуют агрегаты и беспорядочно рас1
положены в ооплазме, в то время как в группе контроля они
располагаются равномерно по всей клетке, а наибольшее их
количество сосредоточено в перенуклеарной зоне.
N. Igosheva и соавторы (2010 г.) [4] сообщают, что рас1
пределение митохондрий в ооцитах мышей, имеющих сахар1
ный диабет, аналогично тому, что наблюдается у мышей с
ожирением. Авторы считают, что результаты исследования
влияния ИМТ на мембранный потенциал митохондрий в оо1
цитах мышей противоречивы. В двух исследованиях исполь1
зовали флуоресцентный краситель JC11. В данной работе ис1
следователи наблюдали резкое повышение мембранного по1
тенциала в ооцитах мышей с ожирением [4]. 
L. Wu и соавторы [26] приводят противоречивые данные
о снижении мембранного потенциала у них. А при измере1
нии окислительно1восстановительного потенциала ооцитов
было выявлено, что, по сравнению с ооцитами контрольных
мышей, в клетках животных с алиментарным ожирением
окислительно1восстановительный потенциал и уровень вос1
становительного глутатиона были существенно ниже. На
этом фоне высокий уровень окисленных флавопротеинов и
пиридиновых нуклеотидов в ооцитах мышей эксперимен1
тальной группы демонстрирует то, что ожирение приводит к
повышению активности дыхательной цепи митохондрий [4].
Исследователь информирует, что, кроме того, скорость про1
дукции АФК более чем в 2 раза повышена в ооцитах и зиго1
тах мышей, имеющих ожирение, по сравнению с контролем.
K. Luzzo и соавторы [25] сообщают, что определение мета1
болической активности в ооцитах показало значительное сни1
жение цитрата в группе мышей, получавших пищу с высоким
содержанием жиров, в то время как различий в содержании
АТФ обнаружено не было. Исследователи [4] указывают, что
изменения содержания цитрата могут свидетельствовать о на1
личии митохондриального стресса без значительного негатив1
ного влияния на метаболизм ооцита в целом за счет компенса1
торного биогенеза и повышения уровня репликации мтДНК.
Оценка совокупности этих результатов подтверждают
теорию, что избыточное потребление пищи, особенно жиров,
способствует увеличению активности митохондрий на фоне
индуцированного окислительного стресса, которое в конеч1
ном итоге приводит к митохондриальной дисфункции и не1
гативно влияет на качество ооцитов [1, 4].
R. Machtinger и соавторы (2012 г.) [27] показали на при1
мере, что в неоплодотворившихся ооцитах пациенток с мор1
бидным ожирением (ИМТ35,0 кг/м2) намного чаще, чем у
пациенток с нормальной массой тела, обнаруживают 2 вере1
тена деления, а среди ооцитов с одним веретеном преоблада1
ют клетки с дезорганизованным веретеном и непрерывным
расположением хромосом.
Ученые N. Grindell, K. Moley, M. Bielanska, S. Tan [1, 28]
предполагают, что к высокому уровню анеуплоидии, спон1
танным выкидышам и высокой частоте образования ано1
мальных эмбрионов приводят именно такие нарушения
структуры веретена деления в ооцитах пациенток с повышен1
ным ИМТ и ассоциированные с этим дефектом хромосом.
Оригинальный рисунок нарушения веретена деления в
ооцитах с ожирением приводят V. Gorshinova и соавторы [9],
K. Jones, S. Lane (2012) [29]. Исследователи проиллюстриро1
вали, что секреция хромосом в метафазе является высоко1
энергозависимым процессом, то есть ооциту для нормальной
работы веретена деления и предотвращения развития анеуп1
лоидий нужен достаточный уровень АТФ, а факторы, нару1
шающие способность митохондрий синтезировать АТФ,
снижают качество ооцитов.
J. Ramalho1Santos и соавторы [30] приводят результаты
исследования, которые свидетельствуют, что помимо состо1
яния самого ооцита для его нормального созревания и опло1
дотворения огромное значение имеет состав фолликулярной
среды и микроокружение фолликула, состоящее из вспомо1
гательных клеток теки, гранулезы и кумулюсных клеток.
J. Eppig [31] считает, что оптимальное созревание ооцита
может быть достигнуто, когда осуществляется реципрокная
передача сигналов как между разными типами вспомога1
тельных клеток, так и между вспомогательными клетками и
ооцитом. Было выявлено, что гормон лептин не только кон1
тролирует метаболизм и аппетит, но и воздействует на энер1
гетический обмен и является одним из сигнальных факторов
для детородной системы. Эстрогены стимулирует лептин,
синтез которого происходит в подкожной жировой ткани,
поэтому концентрация лептина находится в прямой зависи1
мости от количества жировой ткани [32].
J. Cioffi и соавторами [33] доказано, что лептин и его ре1
цепторы экспрессируются как в ооците, так и в кумулюсных
клетках. F. Paula1Lopes и соавторы [34] показали, что в нор1
ме лептин повышает потенциал ооцитов и предимплантаци1
онных эмбрионов к дальнейшему развитию посредством пе1
редачи сигнала кумулюсных клеток и кроме того, снижает
уровень апоптоза самих кумулюсных клеток.
В многочисленных публикациях освещены исследова1
ния, которые проводили на животных, а также с участием
людей, свидетельствующие, что ожирение приводит к разви1
тию дисбаланса между окислительной и антиоксидантной
системами в пользу окислительной, вследствие чего разви1
вающийся окислительный стресс и повышение уровня АФК
в организме индуцируют хроническое воспаление, которое
приводит к изменениям во всех органах и тканях организма,
в том числе и детородных. Следовательно, изменение микро1
окружения растущего ооцита нарушает его созревание, отра1
жается на его качестве, способности к оплодотворению и
дальнейшему развитию полученного эмбриона.
В заключение следует отметить, что перспективным на1
правлением является дальнейшее исследование путей регу1
ляции метаболизма ооцитов и предимплантационных эм1
брионов. Это не только расширит фундаментальные знания о
влиянии ожирения на функциональное состояние детород1
ной системы, но и позволит направленно рекомендовать па1
циенткам с повышенным ИМТ ограничить потребление ка1
лорий и увеличить энергозатраты с целью нормализации ве1
са и состояния детородной системы, особенно при подготов1
ке к лечению в программе ЭКО. А для успешных результатов
ЭКО необходим комплексный клинический подход в обна1
ружении маркеров для выявления ооцитов лучшего качества.
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Порушення дітородної функції у пацієнток 
з ожирінням, пов’язане 
з дисфункцією мітохондрій
П.М. Веропотвелян, В.В. Радченко, 
М.П. Веропотвелян, С.А. Журавлева
У статті описані шляхи відновлення дітородної системи та причи1
ни порушення її роботи. Ця проблема прекрасно вирішується ме1
тодом допоміжної репродуктивної технології – екстракорпораль1
ним заплідненням (ЕКЗ).
Однак у багатьох дослідженнях зафіксовано зниження ефектив1
ності у програмі ЕКЗ, особливо у пацієнток з надлишковою масою
тіла у порівнянні з жінками, що мають нормальну масу тіла, яке
виражалося у зниженні якості ооцитів і потенціалу ембріонів до
імплантації та подальшому розвитку і, крім того, супроводжувало1
ся збільшенням частоти анеуплоїдій.
У багаточисельних дослідженнях встановлено, що хронічний
окиснювальний стрес у пацієнток з підвищеним індексом маси
тіла (ІМТ) пов’язаний з дисфункцією мітохондрій і підвищенням
вмісту в крові прозапальних ферментів. Тому при цьому індукція
стану хронічного запалення чинить негативний вплив на якість
ооцитів і ембріонів, що закінчується порушенням імплантації та
підвищенням ризику переривання вагітності.
Ключові слова: ожиріння, надлишкова маса тіла, дисфункція
мітохондрій, окиснювальний стрес.
Disturbance of reproductive function 
in patients who suffer from obesity associated 
with mitochondria dysfunction 
P.N. Veropotvelyan, V.V. Radchenko,
N.P. Veropotvelyan, S.A. Zhuravlevа
In the present article the restoration of the reproductive function is
targetted. The problem is effectively solved using the method of sub1
sidiary reproductive technology, namely in vitro fertilisation (IVF).
However, in many studies reduction of the effectivity in the IVF pro1
gramme is shown, especially in patients with overweight of the body in
comparison with those who are of the average normal weight, which
was represented by the reduction of the oocytes’ quality and potential
of embryos to the implantation as well as further development, besides,
it was accompanied by increase in the frequency of the aneuploidies.
In numerous publications it is shown that chronic oxidative stress in
patients with increased index of body weight (IBW) is associated with
dysfunction of mitochondrias and increase of proinflammatory fer1
ments content in the blood. That is why in this case induction of
chronic inflammation state makes negative influence on oocytes’ and
embryos’ quality which leads to the implantation disturbance and
increase of the abortion risk.
Key words: obesity, overweight of the body, dysfunction of mitochon<
drias, oxidative stress.
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